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Резюме. Гормони щитоподібної залози відіграють 
вирішальну роль у підтриманні метаболічного гомео-
стазу протягом усього життя. Загальновідомо, що 
печінка та щитоподібна залоза тісно пов’язані між 
собою, при цьому тиреоїдні гормони відіграють важ-
ливу роль у ліпогенезі de novo, бета-окисненні жирних 
кислот, обміні холестеролу та вуглеводному обміні. 
Високий рівень циркулюючого гомоцистеїну (ГЦ) (гі-
пергомоцистеїнемія (ГГЦ)) є незалежним фактором 
розвитку атеросклерозу, індукує завершення клітин-
ного циклу, пришвидшує процеси старіння, викликає 
апоптоз в ендотеліальних клітинах та нейронах.
Мета дослідження – встановити реорганізацію 
структурних компонентів печінки за умов змодельова-
ної гіпергомоцистеїнемії, гіпер- та гіпотиреозу та при 
їх поєднаному впливові. 
Матеріали і методи. Тіолактонову ГГЦ моделюва-
ли введенням тваринам екзогенного ГЦ у вигляді тіо-
лактону в дозі 100 мг/кг маси тіла один раз на добу 
протягом 28 діб. Гіпертиреоз моделювали шляхом 
щоденного введення L-тироксину в дозі 200 мкг/кг про-
тягом 21-ї доби, гіпотиреоз – шляхом щоденного вве-
дення мерказолілу в дозі 10 мг/кг упродовж 21-ї доби. 
Окремій групі тварин вводили L-тироксин і мерказоліл 
паралельно з ГЦ. 
Результати. Встановлено, що за умов змодельо-
ваної ГГЦ, гіпо- та гіпертиреозу в печінці дослідних 
тварин спостерігаються розлади мікроциркуляції, що 
на субмікроскопічному рівні проявляється сладжами 
та стазами формених ементів крові у розширених 
просвітах синусоїдів, ушкодження ультраструкту-
ри ендотеліальних клітин, розширені окремі канальці 
ендоплазматичної сітки, вакуолі й канальці комплексу 
Гольджі, поодинокі мітохондрії із гомогенним, світлим 
матриксом і лізованими кристами, розширені просто-
ри Діссе, в яких наявні клітини Купфера, просвітлена, 
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Summary. Thyroid hormones play a crucial role in 
maintaining metabolic homeostasis throughout life. It is 
well known that the liver and thyroid gland are closely re-
lated, with thyroid hormones playing an important role in 
de novo lipogenesis, beta-oxidation of fatty acids, choles-
terol metabolism and carbohydrate metabolism. High levels 
of circulating homocysteine  (HC) (hyperhomocysteinemia 
(HHC)) are an independent factor in the development of 
atherosclerosis, induce the completion of the cell cycle, ac-
celerate the aging process, cause apoptosis in endothelial 
cells and neurons. 
The aim of the study – to establish the reorganization 
of the structural components of the liver under the conditions 
of simulated HHCy, hyper- and hypothyroidism and their 
combined effects. 
Materials and Methods. Thiolactone HHCy was 
simulated by administering to animals exogenous HC in the 
form of thiolactone at a dose of 100 mg/kg body weight once 
a day for 28 days. Hyperthyroidism was simulated by daily 
administration of L-thyroxine at a dose of 200 μg/kg on day 
21, hypothyroidism – daily administration of mercazolyl at a 
dose of 10 mg/kg on day 21. Separate groups of animals were 
administered L-thyroxine and mercazolyl in parallel with HC.
Results. It was found that under the conditions of 
simulated HHCy, hypo- and hyperthyroidism in the liver of 
experimental animals there are disorders of microcirculation, 
which at the submicroscopic level were manifested by 
sludge-phenomenon, stasis of blood cells in dilated lumens 
of sinusoids, damage of the endothelial cells ultrastructure, 
of some endoplasmic reticulum tubules, vacuoles and dilated 
cysterns of the Golgi complex, mitochondria were solitary with 
homogeneous, light matrix and lysed crystae, Disse spaces 
were mostly expanded, they had Kupffer cells, cytoplasm 
of sinusoid endothelial cells was enlightened, swollen and 
destructively changed, and the blood cells and vacuole-like 
structures were present in the lumen of sinusoids.
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набрякла та деструктивно змінена цитоплазма ендо-
теліоцитів синусоїдів, в просвітах яких наявні формені 
елементи крові, вакуолеподібні структури.
Висновки. Результати дослідження показали, що 
і ГГЦ, і гіпо- чи гіпертиреоз окремо та особливо їх по-
єднання зумовлюють розвиток деструктивних та 
некротичних змін у печінці. Розвиваються незворотні 
ушкодження компонентів ядер та органел гепатоци-
тів, що призводить до порушення синтетичних, енер-
гетичних та детоксикаційних процесів у печінці.
Ключові слова: гіпертиреоз; гіпотиреоз; гіпергомоцис-
теїнемія; печінка. 
Conclusions. Both HHCy and hypo- or hyperthyroidism 
separately and especially under the conditions of their 
synergistic action caused the presence of “light” and “dark” 
hepatocytes in the liver lobules, as a manifestation of 
adaptive-compensatory, destructive and development of 
necrotic changes in the body. Irreversible damage to the 
components of the nuclei and organelles of hepatocytes 
develops, which leads to disruption of synthetic, energetic 
and detoxification processes in cells and, consequently, in 
the organs.
Key words: hyperthyroidism; hypothyroidism; 
hyperhomocysteinemia; homocysteine; liver.
ВСТУП
Гормони щитоподібної залози є регуляторами 
клітинного розвитку, росту та обміну речовин у ссавців 
[24] та контролюють ряд метаболічних процесів у 
клітинах, пов’язаних з анаболізмом або катаболізмом 
макромолекул, включаючи вуглеводи, білки, ліпіди 
[11]. Дисбаланс рівнів тиреоїдних гормонів в організмі 
повʼязаний із множинними хронічними захворювання-
ми, включаючи цукровий діабет, серцево-судинні за-
хворювання та печінкові розлади [7]. Печінка бере 
участь у синтезі білків-носіїв та метаболізмі різних 
гормонів. Хвороби печінки поширені в усьому світі, у 
тому числі й Україні зростатимуть у майбутньому [18]. 
Було показано, що захворювання печінки пов’язані з 
різними ендокринними порушеннями [14]. Печінка 
відіграє важливу роль у метаболізмі гормонів щито-
подібної залози та статевих залоз, таких, як конʼюгація, 
екскреція, периферійне йодування та синтез тирео-
глобуліну та глобуліну, що зв’язує статеві гормони [20]. 
При різних хворобах печінки порушується функція 
щитоподібної залози, що пов’язана з тяжкістю захво-
рювання печінки. Було встановлено, що гостра печін-
кова недостатність, повʼязана зі збільшенням цирку-
люючих ендотоксинів та прозапальних медіаторів і 
цілком схожа на клінічний стан сепсису, призводить 
до дисфункції залоз внутрішньої секреції, зокрема до 
еутиреоїдного синдрому та гіпогонадизму [10, 25]. 
Також було показано, що стан гіпотиреозу при ста-
більному цирозі печінки корелює із повільним про-
гресуванням стадії цирозу, а функції щитоподібної 
залози та статевих залоз покращуються після тран-
сплантації печінки. 
Відомо, що гомоцистеїн (ГЦ) є атерогенним та 
тромбогенним фактором ризику [13]. ГЦ – це сірко-
вмісна амінокислота, яка в основному синтезується 
та катаболізується в печінці [19]. Його підвищена 
концентрація в крові може сприяти судинним усклад-
ненням, пов’язаним з цирозом печінки. Велика кіль-
кість доведень показує, що ГЦ опосередковує серце-
во-судинні проблеми, впливаючи на серцево-судинний 
ендотелій та клітини гладких м’язів [12]. Існують дані, 
які підтверджують, що ГЦ може брати участь у розви-
тку фіброзу печінки [3]. Зміна концентрації ГЦ, ймо-
вірно, має місце при захворюваннях печінки, оскільки 
багато ферментів, що беруть участь у метаболізмі ГЦ 
(метіонінсинтаза, бетаїн-гомоцистеїн-S-метил-
трансфераза, цистатіонін-β-синтази), мають високу 
активність у печінці (близько 75 % загальної здатнос-
ті організму до трансметирування і синтезу ГЦ). Кон-
центрація ГЦ у плазмі залежить: (I) від клітинного 
синтезу ГЦ з метіоніну через S-аденозил-метіонін та 
S-аденозил-гомоцистеїн; (II) елімінування ГЦ, що від-
бувається шляхом транссульфування цистатіоніну до 
цистеїну; (III) реметилювання ГЦ метіонінсинтазою 
або бетаїнгомоцистеїн-метилтрансферазою; (IV) клі-
тинного викиду ГЦ у плазму; і (V) виведення ГЦ з 
плазми крові нирками [2]. 
У наших попередніх дослідженнях показано, що 
експериментальний гіпотиреоз викликає підвищен-
ня вмісту в крові ГЦ, а гіпертиреоз, навпаки, приз-
водить до зниження рівня останнього, що пов’язано 
зі змінами активності ферментів метаболізму ГЦ, 
метіоніну та цистеїну [15].  
Метою дослідження було встановити реорга-
нізацію субмікроскопічних структурних компонентів 
печінки за умов змодельованої гіпергомоцистеїне-
мії, гіпер- та гіпотиреозу та при їх поєднаному впли-
вові.
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Досліди проведено на 50 безпородних білих 
щурах-самцях масою 180–200 г. Щурів утримували 
при стандартному світловому дні на звичайному 
харчовому раціоні. Усі дослідження було виконано 
з дотриманням вимог гуманного ставлення до до-
слідних тварин, регламентованих Законом України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» 
(№ 3447-IV від 21.02.2006 р.) та Європейською 
конвенцією про захист хребетних тварин, що ви-
користовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986).
Усіх тварин поділили на 6 груп: перша – інтактні 
щури. Цій групі тваринам внутрішньошлунково вво-
дили 1% розчин крохмалю; друга – тварини з тіолак-
тоновою ГГЦ, яку викликали внутрішньошлунковим 
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введенням ГЦ у вигляді тіолактону в дозі 100 мг/кг 
маси тіла на 1% розчині крохмалю один раз на добу 
протягом 28 діб. Дозу, шляхи та тривалість введення 
тіолактону запозичено з літературних даних, що не 
викликали загибелі тварин [22]; третя – щури з гіпер-
тиреозом, яким щоденно протягом 21-ї доби вводили 
внутрішньошлунково L-тироксин в дозі 200 мкг/кг на 
1% розчині крохмалю [15]; четверта – тварини з тіо-
лактоновою ГГЦ, яким щоденно упродовж 21-ї доби 
вводили внутрішньошлунково L-тироксин в дозі 
200 мкг/кг на 1% розчині крохмалю; п’ята – щури з 
гіпотиреозом, яким щоденно протягом 21-ї доби 
вводили внутрішньошлунково мерказоліл на 1% роз-
чині крохмалю в дозі 10 мг/кг маси [15]; шоста – тва-
рини з тіолактоновою ГГЦ, яким щоденно упродовж 
21-ї доби вводили внутрішньошлунково мерказоліл 
у дозі 10 мг/кг на 1% розчині крохмалю. Щурів ви-
водили з експерименту через 24 год після останньо-
го введення обраних речовин. Забір матеріалу для 
електронномікроскопічного дослідження печінки 
проводили згідно із загальноприйнятими правилами 
[8]. Матеріал фіксували у 2,5 % розчині глютараль-
дегіду з активною реакцією середовища рН 7,2–7,4, 
приготовленому на фосфатному буфері. Постфікса-
цію здійснювали 1 % розчином чотириокису осмію, 
після чого проводили його дегідратацію в спиртах і 
пропілен оксиді та заливали в суміш епоксидних 
смол. Ультратонкі зрізи, виготовлені на ультрамікро-
томі LKB-3 (Швеція), забарвлювали 1 % водним 
розчином уранілацетату, контрастували цитратом 
свинцю згідно з методом Рейнольдса та вивчали в 
електронному мікроскопі ПЕМ-125К.
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
Результати проведених субмікроскопічних до-
сліджень печінки групи інтактних тварин показали, 
що в гепатоцитах наявні округлі ядра, які розміщені 
переважно в центрі клітини. Мембрани каріолеми 
чіткі, спостерігається багато ядерних пор. Каріо-
плазма помірної електронної щільності, визнача-
ються ядерця, що містять фібрилярний і грануляр-
ний компоненти. Присутні також двоядерні клітини. 
Цитоплазма гепатоцитів функціонально розподі-
лена, тому наявні ділянки з канальцями гранулярної 
ендоплазматичної сітки, цистернами комплексу 
Гольджі, вакуолями, мікропухирцями, мітохондріями 
та грудками глікогену. По всій площі цитоплазми 
виявляються поодинокі осміофільні лізосоми, пе-
роксисоми, велика кількість невеликих округлих 
мітохондрій. Гепатоцити обмежені чіткими плазма-
тичними мембранами, в зонах жовчних капілярів 
наявні осміофільні, щільні замикальні контакти та 
десмосоми, а в просвіті – мікроворсинки (рис. 1). 
Поверхня клітин, яка обернена до гемокапіляра, 
тобто в простір Діссе, містить добре розвинені мі-
кроворсинки. Стінка синусоїдів сформована ендо-
теліальними клітинами з фенестрованою цитоплаз-
мою та слабовираженою базальною мембраною, 
яка містить широкі пори (рис. 2). 
За умов експериментальної ГГЦ у складі часто-
чок печінки субмікроскопічно встановлено ознаки 
деструкції паренхіматозних компонентів на тлі су-
динних розладів. Синусоїдні капіляри мають звуже-
ні або розширені просвіти, в яких виявляються 
стази та сладжі еритроцитів, між якими наявні 
лімфоцити, нейтрофіли. Цитоплазма ендотеліаль-
них клітин містить незначну кількість змінених ор-
ганел. Мітохондрії невеликих розмірів, із просвітле-
ним матриксом та частково фрагментованими 
кристами. Для периферійних цитоплазматичних 
ділянок характерне зменшення мікропіноцитозних 
міхурців і кавеол, люменальна поверхня ендотелі-
оцитів нечітка, містить мало невисоких мікроворси-
нок. Ядра клітин овальної форми, містять в каріо-
Рис. 1. Ультраструктурна організація гепатоцита печінки тварини 
інтактної групи: 1 – округле ядро, 2 – ядерце, 3 – канальці ендо-
плазматичної сітки, 4 – мітохондрії, 5 – жовчний капіляр. ×12 000.
Рис. 2. Ультраструктурна організація гемокапіляра печінки тварини 
інтактної групи: 1 – просвіт капіляра із еритроцитом, 2 – цитоплазма 
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плазмі переважно гетерохматин, каріолема нерівна, 
з інвагінаціями та нечіткими мембранами (рис. 3). 
Ушкоджувальний вплив гіпергомоцистеїнемії 
визначив наявність у стінці та перисинусоїдному 
просторі активованих макрофагальних клітин Куп-
фера. Простори Діссе мали звужені й широкі зони, 
мікроворсинок у них небагато, вони нечіткі. 
У часточках органа наявні гепатоцити з локаль-
но оптично світлою цитоплазмою, яка бідна на ор-
ганели. Мембрани плазмолем клітин подекуди го-
могенні, нечіткі. Наявне порушення цілості 
міжклітинних контактів, навіть у ділянці жовчних 
капілярів, визначається мало мікроворсинок у їх 
просвітах, вони нечіткі. 
Ультраструктурна реорганізація органел прояв-
ляється набряком та вакуолізацією мітохондрій із 
просвітленням матриксу та редукцією крист. Непро-
тяжні та розширені канальці гранулярної ендоплаз-
матичної сітки виявляються переважно навколо 
ядра, мало рибосом на їх поверхні. Агранулярна 
ендоплазматична сітка представлена значно потов-
щеними канальцями, аж до формування великих 
вакуолей. Виявляється зменшення кількості рибо-
сом, скупчення розеток глікогену також нечисельні. 
По всій площі клітин виявляються первинні та вто-
ринні лізосоми, пероксисоми. Комлекс Гольджі роз-
міщений у біліарних поверхнях клітин і представле-
ний погано вираженими цистернами та поодинокими 
міхурцями та вакуолями (рис. 4). 
У попередніх гістологічних дослідженнях ми вста-
новили, що ГГЦ також проявляє руйнівний вплив на 
тканини печінки – викликає гістіо-лейкоцитарну інфіль-
трацію перипортальних ділянок, гіперплазію зірчастих 
клітин, некроз гепатоцитів, фіброз у портальних зонах 
та навколо центральних вен [16]. Взаємозв’язок між 
ГГЦ та розвитком цирозу печінки було показано в 
роботі [6]. Автори встановили, що зміни метаболізму 
ГЦ в організмі людини можуть бути частково пов’язані 
з помітним зменшенням експресії основних генів, що 
беруть участь у його метаболізмі (метіонінсинтази, 
бетаїнгомоцистеїнметилтрансферази та цистатіонін-
бетасинтази) та асоціюються з тяжкістю перебігу за-
хворювання печінки. Автори припускають, що пору-
шення метаболізму ГЦ при цирозі може бути пов’язане 
зі зменшенням доступності або використанням віта-
мінів В6, В12 чи B9. D. Zhang et al., 2015 [29] виявили 
взаємозв’язок між рівнем циркулюючих фолатів і ГЦ 
та ризиком розвитку раку печінки. Автори прийшли до 
висновку, що етнічна приналежність, генетичні полі-
морфізми та рівень вітаміну В12 сприяють канцероге-
незу, а використання фолієвої кислоти для запобіган-
ня раку необхідно індивідуалізувати, беручи до уваги 
дієту, звички, рівень фолату та поліморфізм MTHFR. 
У роботі [28] також встановлено, що однією з причин 
розвитку ГГЦ можуть бути захворювання печінки або 
її дисфункція, що викликає дисбаланс у внутрішньо-
клітинному ліпідному обміні. У дослідженні [27] було 
показано, що ГЦ пригнічує проліферацію гепатоцитів, 
підвищуючи рівень регулювання білка р53, а також 
рівні мРНК і білка p21Cip1 у первинних культивованих 
гепатоцитах. Автори встановили, що протеїни як TRB3 
(Tribbles pseudokinase 3), так і p21Cip1 (cyclin-
dependent kinase inhibitor 1) є критично важливими 
молекулами в сигнальному каскаді обміну ГЦ та за-
безпечують механістичне пояснення порушення ре-
генерації печінки при ГГЦ. 
У печінці тварин за умов експериментального 
гіпертиреозу також виявляються ознаки порушення 
ультраструктури клітинних елементів та мікросудин. 
Гепатоцити містять деструктивно змінену цитоплаз-
му й органели та мають місце порушення субмікрос-
копічної організації структурних компонентів ядра. 
Характерним є розширення, фрагментація та ваку-
олізація канальців ендоплазматичної сітки та цис-
терн комплексу Гольджі, зменшення кількості пухир-
ців. Більшість мітохондрій збільшена в розмірах, з 
Рис. 3. Ультраструктурні зміни печінки тварини за умов гіпергомо-
цистеїнемії: 1 – просвіт капіляра з форменими елементами крові, 
2 – розширений простір Діссе, 3 – цитоплазма гепатоцита. ×17 000.
Рис. 4. Субмікроскопічні зміни гепатоцита печінки тварини за умов 
гіпергомоцистеїнемії: 1 – округле ядро, 2 – мітохондрії, 3 – лізосоми, 
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гомогенним, осміофільним матриксом та частковим 
або повним лізисом крист. Про підвищену деструкцію 
та дистрофію свідчить зростання числа осміофіль-
них лізосом та пероксисом в цитоплазмі клітин. Ядра 
клітин округло-овальної форми з нечіткими, нерівни-
ми контурами мембран каріолеми та інвагінаціями, 
утворюються розширені перинуклеарні простори. В 
каріоплазмі переважає еухроматин, проте наявні 
осміофільні скупчення гетерохроматину, рідко ви-
являються ядерця. Просвіти жовчних капілярів роз-
ширені, мікроворсинок мало (рис. 5). 
Простори Діссе на певних ділянках значно роз-
ширені, в яких мікроворсинки поодинокі або частково 
редуковані. Виявляються активовані клітини Купфера. 
Змодельований гіпертиреоз призвів до розладів мікро-
циркуляції, що на субмікроскопічному рівні проявляв-
ся сладжами, стазами формених ементів крові у 
розширених просвітах синусоїдів, ушкодженням 
ультраструктури ендотеліальних клітин (рис. 6). 
У дослідженні [26] також було відзначено порушен-
ня функції печінки у пацієнтів із хворобою Грейвса. Авто-
ри встановили, що 65 % осіб із даною патологією щито-
подібної залози мали порушення функцій печінки 
(гепатоцелюлярні ушкодження та застій жовчі), а най-
частішим симптомом була підвищена активність лужної 
фосфатази. Після лікування щитоподібної залози функ-
ція печінки нормалізувалась частіше, порівняно з паці-
єнтами, які не отримували лікування. 
За умов поєднаного впливу експериментально-
го гiпepтиpeoзу тa ГГЦ встановлено більший ушко-
джувальний вплив на субмікроскопічну організацію 
гепатоцитів порівняно з попередніми групами спо-
стереження. За цих умов наявне значне ушкоджен-
ня ультраструктури синусоїдів, більшість із них 
кровонаповнена з проявами тромбоутворення. 
Ендотеліоцити капілярів мають пікнотичні, осміо-
фільні ядра, електроннощільну, гомогенну цито-
плазму, деструктивно змінені, фрагментовані орга-
нели, а в периферійних, цитоплазматичних ділянках 
небагато мікропіноцитозних міхурців. Простори 
Діссе в складі стінки гемокапілярів мають значно 
розширені зони, мікроворсинки в них ушкоджені, 
нечіткі та нечисельні. В стінці синусоїдів та рідше 
просторах Діссе визначаються активні макрофаги, 
клітини Купфера, які містять в цитоплазмі численні 
осміофільні первинні й вторинні лізосоми (рис. 7). 
Виявлені фагосоми в клітинах вказують на зна-
чний патогенний вплив вказаних факторів на уль-
траструктуру клітин органа та процеси фогоцитозу 
та аутолізу. 
Для гепатоцитів у складі часточок органа харак-
терні гетерогенні зміни, що проявляються наявністю 
«темних» клітин із значною осміофілією цитоплазми 
та «світлих» з просвітленою гіалоплазмою. «Темні» 
клітини характеризуються глибокими, деструктив-
ними змінами органел. Наявна порушена цілість та 
фрагментація цистерн комплексу Гольджі та ка-
нальців ендоплазматичної сітки. Мітохондрії темні, 
з електроннощільним матриксом, погано визнача-
ються кристи. Також мало вільних та фіксованих до 
мембран канальців ендоплазматичної сітки рибо-
сом. Виявляються первинні лізосоми та великі 
вторинні фагосоми, які визначаються значною мі-
рою у біліарних частинах гепатоцитів. У цитоплазмі 
також наявні округлої форми та нерівномірної 
осміофільності ліпідні включення (рис. 8). Жовчні 
капіляри мали звужені просвіти або надміру роз-
ширені з поодинокими мікроворсинками.
У «світлому» гепатоциті гіалоплазма оптично 
просвітлена, бідна на органели. Виявляються окремі 
канальці ендоплазматичної сітки, вакуолі й розши-
рені канальці комплексу Гольджі, мітохондрії пооди-
нокі з гомогенним, світлим матриксом і лізованими 
кристами. Цілком вірогідно, що такий напрямок змін 
у структурних компонентах гепатоцитів може бути 
пояснений порушенням кровопостачання та мета-
Рис. 5. Субмікрочкопічні зміни печінки тварини за умов гiпepтиpeoзу: 
1 – мітохондрії, 2 – фрагмент ядра, 3 – осміофільні лізосоми, 4 – пе-
рексисоми, 5 – жовчний капіляр. ×14 000.
Рис. 6. Ультраструктурні зміни печінки тварини за умов гіпертирео-
зу: 1 – ядро,  2 – цитоплазма ендотеліоцита, 3 – стаз еритроцитів у 
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болічними затратами печінки, що розвиваються в 
умовах підвищеного серцевого викиду [9], а право-
шлуночкова серцева недостатність, викликана 
тирео генною міокардіодистрофією, може посилити 
ушкодження печінки. Крім того, надлишок тиреоїдних 
гормонів супроводжується збільшенням мітохондрі-
ального обміну через мітофагію, що призводить до 
появи мітохондріальних дисфункцій [4]. I. Selicharová 
et al., 2013 [21] щоб простежити вплив ГГЦ, 
обробляли гепатоцити розчином ГЦ (0,1 мМ та 2 мМ) 
та паралельно використовували специфічний інгібі-
тор бетаїнгомоцистеїнметилтрансферази (БГМТ). 
Автори встановили, що високі концентрації ГЦ з 
паралельним інгібуванням БГМТ призводять до сут-
тєвих дегенеративних змін у протеомах та секретомі 
гепатоцитів, викликають зростання активності фос-
фатидилетаноламінкарбоксикінази, орнітин аміно-
трансферази, що вказує на втручання ГЦ у метабо-
лічні процеси в клітинах та ураження печінки. 
Результати нещодавних досліджень на мишах 
показали, що підвищений циркулюючий рівень ГЦ 
асоціюється з неалкогольною жировою хворобою 
печінки (НАЖХП). Було встановлено, що ГЦ викликає 
неправильне згортання білка в ендоплазматичному 
ретикулумі. Метіонінова дієта збільшує співвідношен-
ня вмісту жиру до маси тіла, зростає рівень триглі-
церидів у плазмі крові та знижується рівень ліпопро-
теїнів високої щільності. Було виявлено, що дієта з 
високим вмістом метіоніну викликає дегенеративні 
зміни в організмі мишей, а саме, високе співвідно-
шення рівня величини печінки до маси тіла, зростан-
ня активності аспартатамінотрансферази та аланін-
амінотрансферази,  що підтверджувалося 
морфологічними спостереженнями (накопичення 
печінкових тригліцеридів у тканині печінки, а також 
первинних гепатоцитів). Автори прийшли до висно-
вків про те, що підвищений рівень ГЦ є критичним 
фактором у патогенезі НАЖХП. Активація реакції на 
стрес ендоплазматичного ретикулуму може бути 
пов’язана з індукованим ГЦ стеатозом печінки [1].
Ультраструктура компонентів печінки за умов 
змодельованого гіпотиреозу також зазнавала змін, 
що полягають у реорганізації гепатоцитів та гемока-
пілярів. Цитоплазма клітин неоднорідна, помірної 
електронної щільності, мітохондрії містять електро-
ннощільний матрикс, нечіткі, фрагментовані або 
редуковані кристи, деформовану зовнішню мембра-
ну. Канальці гранулярної ендоплазматичної сітки 
незначно розширені, на їх мембранах нерівномірно 
розміщені рибосоми, зменшена кількість полісом та 
включень глікогену в гіалоплазмі. Слабовиражені 
канальці гладкої ендоплазматичної сітки та цистерни 
комплексу Гольджі. В цитоплазмі також виявляються 
ліпідні включення різних розмірів і електронної щіль-
ності. В ядрах клітин нуклеоплазма розріджена, ге-
терохроматин скупчується у вигляді грудок біля ка-
ріолеми, яка має нечітко виражені мембрани та 
нерівномірно розширений перинуклеарний простір 
(рис. 9). Просвіти жовчних капілярів переважно роз-
ширені, проте цілість замикальних контактів збере-
жена, виявляється редукція мікроворсинок. 
Простори Діссе також переважно розширені, в них 
наявні активовані макрофаги – клітини Купфера, в 
цитоплазмі яких виявляються осміофільні лізосоми 
та фагосоми. Цитоплазма ендотеліоцитів синусоїдів 
просвітлена, набрякла, містить деструктивно змінені, 
нечисельні органели та мало піноцитозних пухирців і 
кавеол у периферійних ділянках. У просвітах наявні 
формені елементи крові, вакуолеподібні структури 
(рис. 10). Встановлено, що у тварин з первинним гі-
потиреозом дифузна дрібнокраплинна жирова дис-
трофія печінки може бути інтерпретована як наслідок 
Рис. 7. Ультраструктурні зміни гемокапіляра печінки за умов 
гiпepтиpeoзу тa гіпергомоцистеїнемії: 1 – еритроцити в просвіті ка-
піляра, 2 – пікнотичне ядро, 3 – деструктивно змінена цитоплазма 
ендотеліоцита,  4 – цитоплазма гепатоцита. ×14 000.
Рис. 8. Ультраструктурні зміни гепатоцитів печінки тварини за умов 
поєднаного впливу експериментальних гiпepтиpeoзу тa гіпергомо-
цистеїнемії:  1 – електроннощільна гіалоплазма «темного» гепатоци-
та, 2 – ядро, 3 – осміофільні мітохондрії, 4 – розширені канальці ен-
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розвитку інсулінорезистентності на тлі зниження 
функцій щитоподібної залози, що тягне за собою над-
ходження через портальну систему печінки вільних 
жирних кислот і, як результат, накопичення нейтраль-
ного жиру в цитоплазмі гепатоцитів [23]. Ядра клітин 
мали розріджену нуклеоплазму, гетерохроматин 
скупчується у вигляді грудок біля каріолеми, має не-
чітко виражені мембрани з нерівномірно розширеним 
перинуклеарним простором. Встановлено, що про-
стори Діссе були переважно розширені, в них наявні 
клітини Купфера. При гіпотиреозі цитоплазма ендо-
теліоцитів синусоїдів була просвітлена, набрякла та 
деструктивно змінена, а в просвітах були наявні 
формені елементи крові, вакуолеподібні структури. 
Подібні результати отримали також Xuejie Donget al., 
2016 [5], які спостерігали у пацієнтів із гіпотиреозом 
високі рівні ГЦ та ліпопротеїнів низької щільності у 
плазмі крові. Автори зауважили, що високий рівень 
ГЦ у плазмі крові при гіпотиреозі позитивно корелює 
з рівнем холестерину ліпопротеїнів низької щільності. 
Очевидно, що у пацієнтів із гіпотиреозом підвищення 
рівня ГЦ є наслідком порушення його обміну та зни-
ження кліренсу нирками через прямий вплив гормонів 
щитоподібної залози на метаболізм ГЦ у печінці та 
кліренсу останнього нирками. Лікування левотирок-
сином призвело до значного зниження індексу маси 
тіла, загального холестерину, ліпопротеїнів низької 
щільності, тригліцеридів, аполіпопротеїну В та рівня 
ГЦ. Крім того, зниження рівня ГЦ у пацієнтів з гіпоти-
реозом позитивно корелювало зі зниженням рівня 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності після 
лікування левотироксином.
Результати проведених електронномікроскопіч-
них досліджень печінки тварин, яким моделювали 
гіпотиреоз та ГГЦ, встановили найбільш значні де-
структивно-дегенеративні зміни гемокапілярів та 
клітинних, паренхіматозних компонентів. Виявляють-
ся синусоїдні капіляри, які мають розширені, крово-
наповнені просвіти, в яких, крім формених елементів 
крові, наявні великі вакуолі, некротичні маси. Про 
розвиток альтеративних та дегенеративних змін 
свідчить збільшення кількості макрофагальних клітин 
Купфера в стінці капілярів, у цитоплазмі яких визна-
чаються численні лізосоми та вторинні фагосоми.
Часто в стінці капілярів спостерігаються значно 
деструктуризовані ендотеліальні клітини. Ядра клітин 
осміофільні, пікнотично змінені, в каріолемі виявля-
ються глибокі інвагінації, визначаються ділянки від-
межування зовнішньої мембрани каріолеми. В 
ядерній зоні виявляються значно змінені, поодинокі, 
вакуолізовані або фрагментовані органели. У пери-
ферійних, цитоплазматичних ділянках – поодинокі 
мікропіноцитозні міхурці та везикули (рис. 11). 
Простори Діссе переважно звужені, нечіткі, мікро-
ворсинок мало, вони погано контуруються. 
Рис. 9. Ультраструктурні зміни гепатоцитів печінки тварини за умов 
експериментального гiпотиpeoзу:  1 – кругле ядро, 2 – ядерце гепа-
тоцита, 3 – мітохондрії, 4 – розширені канальці ендоплазматичної 
сітки. ×17 000.
 
 Рис. 10. Субмікроскопічний стан гемокапіляра печінки тварини за 
умов експериментального гiпотиpeoзу: 1 – ендотеліоцит, 2 – про-
світ капіляра з нейтрофільним гранулоцитом, 3 – гепатоцит. ×9000.
 
 
Рис. 11. Субмікроскопічні зміни печінки тварини за умов гіпотиреозу 
та гіпергомоцистеїнемії: 1 – ядро,  2 – цитоплазма ендотеліоцита, 
3 – еритроцит у просвіті капіляра, 4 – ліпідні включення в цитоплаз-
мі гепатоцита, 5 – простір Діссе. ×21 000.
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Для гепатоцитів характерні поліморфні зміни, що 
на субмікроскопічному рівні визначаються наявністю 
«темних» та «світлих» клітин. Цитоплазма «темних» 
клітин оптично темна, осміофільна. Органели таких 
клітин значно змінені, ушкоджені, фрагментовані. В 
цитоплазмі «світлих» клітин виявляються подинокі 
органели, вакуолеподібні структури.
Цистерни комплексу Гольджі та канальці ендо-
плазматичної сітки значно розширені, вакуолізова-
ні, порушена цілість їх мембран. Вільних та фіксо-
ваних до мембран канальців ендоплазматичних 
рибосом мало. Мітохондрії також значно змінені, 
частина з них гіпертрофована, з електронносвітлим 
матриксом та лізисом крист. Інші – темні, невеликі 
за розмірами, з нечіткими кристами. Виявляються 
численні осміофільні лізосоми, яких більше в гіало-
плазмі «темних» клітин, а також наявні пероксисо-
ми. Цитоплазма гепатоцитів включає жирові вклю-
чення, різні за розмірами та оптичною щільністю. 
Ядра клітин округлі, містять нечіткі мембрани карі-
олеми, із розширеним перинуклеарним простором, 
в каріоплазмі переважно маргінально розміщений 
осміофільний гетерохроматин, практично не визна-
чаються ядерця (рис. 12). Жовчні капіляри були з 
вузькими, нечіткими просвітами, проте виявлялися 
капіляри із широкими просвітами, в яких було мало 
або відсутні мікроворсинки. 
ВИСНОВКИ 
Результати проведених субмікроскопічних до-
сліджень печінки показали, що і ГГЦ, особливо її 
поєднання з гіпер- чи гіпотиреозом призводять до 
значних розладів мікроциркуляції та порушення 
транскапілярного обміну, ушкодження ультрастук-
турної організації ядер і цитоплазми гепатоцитів, 
ендотеліоцитів та інших клітинних елементів. Вплив 
ушкоджувальних чинників окремо та особливо за 
умов їх синергічної дії зумовив наявність в часточ-
ках печінки «світлих» та «темних» гепатоцитів як 
прояв пристосувально-компенсаторних, деструк-
тивних та некротичних змін в органі. Розвиваються 
незворотні ушкодження компонентів ядер та орга-
нел гепатоцитів, що призводить до порушення 
синтетичних, енергетичних та детоксикаційних 
процесів у клітинах, а відповідно й органі.
Рис. 12. Ультраструктурні зміни гепатоцитів печінки тварини за 
умов гіпотиреозу та гіпергомоцистеїнемії: 1 – ядро, 2 – осміо-
фільна цитоплазма «темного» гепатоцита, 3 – оптично прозора 
цитоплазма «світлого» гепатоцита, 4 – мітохондрії, 5 – вакуолі, 
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